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Tous les progrès thérapeutiques ne sont pas majeurs, malheureusement. S’il est vrai que c’est l’addition de petites améliorations qui, au cours du temps, entraîne un progrès important dans la prise en charge des malades, faut-il toujours 
utiliser en routine toute thérapeutique donnant un “p” magique au prix d’un coût très 
augmenté ?
La question se pose à différents niveaux : 
Tous les résultats statistiquement significatifs sont-ils cliniquement signifiants ?
Le rapport bénéfice-risque est-il bien évalué et suffisant pour utiliser la nouvelle théra-
peutique chez toutes les malades  dans les indications proposées ?
Si les deux points précédents sont vérifiés, a-t-on les moyens d’utiliser à une grande 
échelle ces nouvelles thérapeutiques ? On dépasse largement le domaine de la prise en 
charge individuelle des patients pour aborder des problématiques de santé publique et 
de politique puisque des choix devront être faits.
Statistiquement significatif équivalent à cliniquement signifiant ?
Quelques exemples récents suffiront à convaincre du contraire. Comment avoir un 
“p” significatif ? La méthode la plus “simple” est d’augmenter le nombre de malades ; 
–
–
–
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une différence faible d’efficacité entre le nouveau traitement et le traitement de référence 
pourra se traduire par une signification statistique non discutable. Si le “p” est significatif, 
l’interprétation du résultat n’en prête pas moins à discussion ; en effet, un nombre impor-
tant de malades oblige à recruter dans de nombreux pays. Il n’est pas rare dans des essais 
récents d’inclure dans une cinquantaine de pays ayant des niveaux de prise en charge et/ou 
des habitudes thérapeutiques différentes, en particulier pour le traitement local ; même 
s’il n’existe pas de différence significative entre les caractéristiques des patients ou des 
tumeurs, on ne peut pas exclure que la somme des “petites” différences ne soit pas neutre 
et que la différence observée entre les deux bras ne soit pas due à un effet traitement.
Dans le domaine du cancer du sein, au cours de ces dernières années, beaucoup d’étu-
des ont été consacrées aux inhibiteurs d’aromatase (IA), à l’introduction des taxanes en 
traitement adjuvant et à l’Herceptin®.
Les IA sont incontestablement un progrès important dans le domaine de l’hormo-
nothérapie des cancers du sein de la femme ménopausée. Les résultats obtenus en adju-
vant sont cependant très limités, ce qui a toujours été constaté lorsque sont comparés 
deux types d’hormonothérapie. Les deux études comparant de façon frontale 5 ans de 
tamoxifène à 5 ans d’anastrozole [1] ou 5 ans de letrozole [2] montrent une diminu-
tion significative du risque de récidive sans amélioration de la survie : 59 récidives de 
moins dans le bras anastrozole sur 6 241 patientes dans ATAC et 77 récidives de moins 
dans le bras letrozole sur 8 010 dans le BIG ; dans les études de switch TAM puis IA, les 
diminutions de risque de récidive dans les bras avec inhibiteurs d’aromatase sont de 83 
sur 4 742 malades dans l’étude IES [3], de 43 sur 3 224 dans l’étude ARNO [4] et 45 sur 
5 187 après letrozole dans l’étude de Goss [5] ; il est vraisemblable que ces différences, 
très faibles dans le temps, en poolant les résultats de plusieurs études ou en réalisant 
une méta-analyse, vont se traduire par un bénéfice en termes de survie. Ces résultats 
sont obtenus sur une population globale dont seulement une petite partie va tirer un 
bénéfice du traitement et c’est cette population qui doit être recherchée et traitée par IA. 
Les effets secondaires des IA ne sont pas moins fréquents que ceux du tamoxifène mais 
différents et encore incomplètement connus ; on peut d’ores et déjà choisir l’un des deux 
traitements sur la base des facteurs de risque de complications.
Les taxanes sont une des deux classes de chimiothérapie anticancéreuse les plus acti-
ves avec les anthracyclines ; il était donc logique de les utiliser avec les anthracyclines 
selon des modalités variées ; la grande majorité des études a montré un avantage en 
termes de survie sans récidive et souvent de survie globale dans les populations traitées 
par cette association, avec des variations dans l’importance du bénéfice en fonction de 
l’efficacité du bras de référence. Comme on pouvait s’y attendre, ce bénéfice est plus 
important, ou limité aux tumeurs très chimiosensibles [6] ; Berry a repris les différentes 
études du CALGB comparant des chimiothérapies avec anthracyclines avec ou sans 
taxanes ; toutes ces études avaient montré un bénéfice significatif de l’adjonction de 
taxanes. Berry a montré que cet avantage était limité aux patientes dont les tumeurs 
étaient hormonosensibles ; or, on sait que les tumeurs hormonosensibles sont moins 
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prolifératives et donc moins sensibles à la chimiothérapie. Comme dans l’exemple précé-
dent, c’est une sous-population de malades qui devrait bénéficier de ce traitement.
Le dernier exemple concerne le trastuzumab (Herceptin®) : il a été montré que l’Her-
ceptin® augmentait l’efficacité de la chimiothérapie dans les tumeurs Her2 en situation 
métastatique. En mai 2005 ont été présentés les résultats de l’Herceptin® en adjuvant 
[7,8]. Ces résultats sont très impressionnants, “révolutionnaires” par l’importance du 
bénéfice et la précocité avec laquelle ces bénéfices ont été observés. Le “p” est lui aussi 
impressionnant, témoignant d’une prudence dans la conception de l’étude, les résultats 
auraient été aussi positifs avec un nombre beaucoup plus faible de malades. Il ne paraît 
pas possible, compte tenu de l’importance du bénéfice, de ne pas traiter par Herceptin® 
les malades dont la tumeur surexprime Her2.
Le rapport bénéfice-risque est-il bien évalué ?
Un équilibre doit être trouvé entre une utilisation rapide d’un progrès thérapeutique 
et une prise de risque en raison d’une évaluation très limitée des effets secondaires 
(immédiats et relativement fréquents) ; à titre d’exemple, il a fallu des années d’utili-
sation du tamoxifène avant que l’on ait une idée claire du risque d’adénocarcinome de 
l’endomètre.
Si on reprend les exemples du paragraphe précédent, en ce qui concerne les IA, le 
risque d’ostéoporose est relativement bien appréhendé dans la majorité des situations ; 
en revanche, les conséquences à long terme d’une déplétion estrogénique aussi impor-
tante ne sont pas connues, qu’il s’agisse de troubles cognitifs ou de troubles cardiaques 
décrits dans l’étude BIG.
Les effets indésirables, en particulier cardiaques, de l’Herceptin® ne doivent pas être 
sous-estimés ; ils sont responsables d’environ 4 % d’insuffisance cardiaque. Cependant, 
l’importance du bénéfice, sous réserve d’une surveillance adéquate, justifie pleinement 
son utilisation chez les patients surexprimant Her2. En revanche, son utilisation chez 
des patientes dont la tumeur est Her2++ ferait courir un risque inacceptable compte 
tenu de la faible probabilité d’efficacité.
A-t-on les moyens d’utiliser ces thérapeutiques ?
Dans les paragraphes précédents, nous avons tenté de préciser les conditions dans 
lesquelles on pouvait considérer comme acquise l’efficacité d’un traitement, au moins 
dans certaines sous-populations de malades. Une prise en compte de ces facteurs permet 
de réserver ces traitements aux patientes qui ont le plus de chances d’en tirer un bénéfice 
cliniquement significatif. Un surcoût immédiat peut, en diminuant le risque de récidive 
ultérieur, diminuer les coûts qui auraient été engendrés par ces récidives.
Il n’en reste pas moins que ces thérapeutiques, très chères quel que soit le gain en 
efficacité, vont engendrer des dépenses importantes ; le budget de la santé n’étant pas 
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extensible de façon infinie, des choix devront être faits, au niveau médical, hospitalier 
et politique. On conçoit que ceux-ci vont privilégier les thérapeutiques qui apportent 
un bénéfice important ou une thérapeutique dans un domaine où rien, ou presque, ne 
pouvait être proposé aux patients.
Il n’est donc pas raisonnable de considérer que tout bénéfice clinique, même faible, 
doit justifier tous les investissements ; il faut, au préalable, définir le rapport bénéfice-
risque, éventuellement la sous-population qui va tirer un bénéfice du traitement, puis 
privilégier les progrès les plus importants ou les indications orphelines.
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